Fabrication of electrochemical sensor modified with nano graphene for determination of warfarin in plasma samples by Hasanpour, Farzaneh. et al.
 23-04 /6931 یرتخرداد و / 2، شماره 91له دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد/ دوره مج
 مقاله پژوهشی
 moc.oohay@aruopnasah :liam-E، 43696613190تلفن:  -یمیگروه ش -تهران 7964-59391 یصندوق پست -رنو امیدانشگاه پ :نویسنده مسئول*
 23
 یریاندازه گ یاصلاح شده با نانو ذرات گرافن برا ییایمیالکتروش ساخت حسگر
 پلاسما ینمونه ها در نیوارفار
 
 زاده وانید رایدادرس، سم ژنیب ا،ین ییمحسن نکو ،یی، معصومه طا*فروزان حسن پور
 .تهران، ایران 7964-59391گروه شیمی، دانشگاه پیام نور، صندوق پستی 




























یک داروی ضدانعقاد است که توانایی وارفارین 
). این 1بدن را برای تشکیل لخته خون کاهش می دهد (
دارو خون را رقیق نمی کند بلکه فرآیند لخته شدن خون 
 بدن  را کند کرده و باعث سهولت گردش خون در
، K وارفارین از طریق مهار فعالیت ویتامینود. می ش
فاکتورهای انعقادی را که برای فعالیت خود نیاز به 
 داروی مورد ). مقدار2( کند دارند مهار می K ویتامین
متفاوت بوده و به شدت به  مختلف بسیار افراد نیاز در
بدن افراد وابسته است. این دارو از  متابولیسم این دارو در
 مواردی در تی اندکی برخوردار می باشد. زیرامرز سلام
 شدن لخته احتمال باشد پایین خون در دارو سطح که
 دارو این سطح چنانچه دیگر سویی از. دارد وجود خون
 دارد. بنابراین وجود خونریزی احتمال برود بالا خون در
 نظارت بر سطح غلظت این دارو در بدن از اهمیت 
تستی  ح خونی وارفارین باویژه ای برخوردار است. سط
کنترل می شود.  )TP =emiT nibmorhtorP(به نام 
 چکیده:
 و هیر یآمبول مانند یموارد شدن خون در  لخته مانع از است و انعقاد ضد یدارو کی نیوارفار زمينه و هدف:
 یاز مرز سلامت نیگردد. وارفار یم بالاست، ترومبوز ليتمال تشککه اح ساق پا یعمق یدهایور لخته در ليتشک
 یحسگرها .دباش یم تياهم خون حائز در یکنترل سطح غلظت درمان نیباشد. بنابرا یبرخوردار م یاندک
 یبودن ابزارها نهیبالا و کم هز تيحساس اد،یز یریپذ نشیگز لياز قب ییایداشتن مزا ليبه دل ییايميالکتروش
هدف  مطالعه با نیروند. ا یبه شمار م یپزشک یها و نظارت ی، بررسها یماريب صيتشخ ی نهيدر زم یقدرتمند
 یکم نييتع ینانوذرات گرافن برا با کربن رودبراساس اصلاح سطح الکت ییايميالکتروش نوع حسگر کیساخت 
 صورت گرفت. پلاسما در نیوارفار
 . پس ازگرفت قرار زيآنال مورد ،کردند یمصرف م نیوارفار که یماريب 8 یمطالعه پلاسما نیا در :یبررس روش
 شیبه لوله آزما ییشد و محلول شفاف بالا فوژی، نمونه سانترلیتريپلاسما به کمک استون یها نيپروتئ یرسوب ده
ه شد قيرق آب مقطر با ماندهيگردد. رسوب باق کخش شد تا کاملاً ريتبخ تروژني. محلول حاصل با گاز ندیمنتقل گرد
 .رديگ قرار یابیارز ساخته شده مورد توسط حسگر نیوارفار شیاکسا تا دیمنتقل گرد ییايميو به سل الکتروش
  ستيبه شدت کاتال را نیوارفار شیاکسا انیساخته شده جر حسگر نانو نشان داد شیآزما جینتا ها: افتهی
 غلظت آن در و نیوارفار شیسااک انیجر نيروش حداقل مربعات) ب (با یارتباط خط کی نيکند. همچن یم
 داشت. وجود پلاسما
 دقت و با را مارانيب یپلاسما نیوارفار نهیکم هز ساده و یتوانست به عنوان روش حسگر نیا :یريگ جهينت
 .دینما یرياندازه گ یصحت خوب
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شاخصه ی استاندارد دیگر برای تعیین سطح وارفارین 
) itaR dezilamroN lanoitanretnI =oRNI( در خون
نشانگر سطح درمانی  2-3 معادل RNIمی باشد. مقدار 
 نشان دهنده ی انعقاد 1/8کمتر از  RNIوارفارین است. 
پذیری خون در افراد می باشد. بیمارانی که شاخصه 
بالاتر از سطح درمانی دارند مستعد خطر ابتلا به  RNI
  RNI خونریزی می باشند، در حالی که بیمارانی با
پایین تر از این سطح دچار کمبود وارفارین برای 
. محافظت در برابر حوادث ترومبوآمبولیک هستند
موارد به دلیل افزایش دوز مسمومیت وارفارین در اغلب 
جذب                                        درمانی می باشد. با توجه به اینکه این دارو سریعا 
در دوزهای بالا منجر به مسمومیت و  ،خون می گردد
 صورت به چه( وارفارین دوز افزایش مورد آسیب در
  متعددی عوارض) مسمومیت صورت به چه و درمانی
 را دیانعقا اختلالات تا گرفته گوارشی عوارض جمله از
پس تعیین غلظت  .)3( باشد داشته دنبال به تواند می
وارفارین در پلاسما نشان دهنده ی وضعیت بیمار بوده و 
عوارض جانبی شایع می تواند کمک به درمان آن باشد. 
وارفارین شامل حالت تهوع، استفراغ، درد معده، نفخ و 
 K ویتامین ).4-6( در برخی موارد خونریزی می باشد
 خونریزی از جلوگیری و خون در لخته ایجاد به که
 وارفارین با متضادی نقش دارای کند، می کمک
 کنند می مصرف وارفارین که بیمارانی در. باشد می
. گردد می دارو اثر کاهش باعث K ویتامین زیاد دریافت
 در ویتامین این میزان که است مهم بسیار دلیل همین به
 دارو میزان کنترل تا اندبم باقی ثابت رژیم غذایی بیمار
 روز 2-7 طی وارفارین انعقادی نباشد. اثر ضد مشکل
 مقدار طبق خوراکی وارفارین مصرف شروع از پس
 شروع با .شود می مشاهده پزشک، توسط شده تعیین
 چک روزانه و مرتب طور به فرد وارفارین مصرف
 سر پشت بار دو RNI که زمانی تا عمل این و شود می
 .دارد ادامه ،شود واقع مطلوب درمانی دهمحدو در هم
با توجه به اینکه وارفارین دارای یک گروه عاملی 
در این تحقیق سعی  .هیدروکسیل قابل اکسایش می باشد
بر آن است تا بتوان یک حسگر الکتروشیمیایی برای این 
حسی  الکتروشیمیایی یک دریافتگر دارو ساخت. حسگر
طریق واکنش که از  با قابلیت حمل می باشد
آنالیت روی سطح آن علامت الکتریکی  اکسیداسیون
متناسب با غلظت آنالیت مورد نظر ایجاد می کند. این 
ماده آلی که کاربرد  حسگر توسط گرافن یک نانو
، داراست وسیعی در ساخت حسگرهای الکتروشیمیایی
 های کربن در ). گرافن از اتم8،7( ساخته می شود
این پیکربندی الکترونی  ست.تشکیل شده اپیکربندی 
رسانندگی  موجب خواص فوق العاده گرافن از جمله
این حسگرها دارای  .)9( الکتریکی بالای آن می شوند
 کاربرد وسیعی در زمینه ی پزشکی بالینی از جمله 
ها دارند. تاکنون تعداد  اندازه گیری داروها و متابولیت آن
این  ه گیریکمی حسگرهای الکتروشیمیایی برای انداز
دارو به کار گرفته اند. این حسگرها شامل الکترود 
، لوله ها ذرات مغناطیسی آهن، نانو نانواصلاح شده با 
. در این مطالعه )01-21( می باشندنانوذرات کادمیوم 
برای اولین بار از نانو ذرات گرافن به عنوان اصلاحگر و 
 ساخت حسگر الکتروشیمیایی استفاده شده است.
 
 بررسی: روش
محلول بافر فسفات از انحلال سدیم دی 
و سدیم مونو هیدروژن  HaN2OP4 هیدروژن فسفات
مولار در  0/50، هر کدام به غلظت aN2OPH4 فسفات
یک بالن ژوژه صد میلی لیتری تهیه شد. وارفارین 
 (آپوتکس، کانادا) و پودر گرافیت (سیگما، آمریکا)
تری با استفاده خریداری شد. تمام اندازه گیری ولتام
 )dnalreztiwS ,uasireH(ازیک سیستم الکتروشیمیایی 
 متر Hp محلول با Hp. انجام گرفت mhortem مدل
) کنترل شد. جهت بررسی و 641کورنینگ (مدل 
مورفولوژی سطح و سایز ذرات برروی سطح الکترود، 
 با مدل تصاویر توسط میکروسکوپ الکترونی روبشی
از  اکسید جام شد. سنتز گرافنان )ihcatiH) (EF-MES(
 هامر انجام ماده ی اولیه گرافیت با استفاده از روش 
احیای سپس حسگر الکتروشیمیایی از  .)31( شد
اسکن های  الکتروشیمیایی گرافن اکسید با استفاده از
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 ولت ساخته  1تا  0/5ولتامتری چرخه ای در ولتاژ 
برای ). مورفولوژی سطح حسگر الکتروشیمیایی 41( شد
اثبات تشکیل نانو ذرات گرافن با استفاده از 
میکروسکوپ الکترونی روبشی مورد بررسی قرار 
حسگر الکتروشیمیایی ساخته شده از گرفت. سپس 
پذیری، دقت، صحت و پایداری ارزیابی  لحاظ گزینش
شد. برای تعیین گزینش پذیری حسگر نسبت به 
تمال وارفارین در حضور ترکیباتی که در پلاسما اح
گونه های  تحمل اکسایش در همان پتانسیل دارند، حد
 حداکثر عنوان مزاحم اندازه گیری شد. حد تحمل به
 خطای باعث شدکه گرفته نظر گونه ی مزاحم در غلظت
روی سیگنال اکسیداسیون  بر ± %5نسبی بیش از 
مطالعه به صورت تجربی  . این)51( وارفارین داشته باشد
ها از بیمارستان چمران اصفهان انجام گرفت و نمونه 
بیمار که  8دریافت شد. در این پژوهش پلاسمای خون 
ساعت از  4پس از  .داروی وارفارین مصرف می کردند
تزریق این دارو گرفته شد. نمونه ها پس از دریافت به 
منتقل شدند. برای حذف مزاحمت ناشی  -02°Cدمای 
میلی  2لاسما میکرولیتر پ 005از پروتئین های پلاسما به 
لیتر استونیتریل اضافه گردید و به شدت در لوله ی 
آزمایش به هم زده شد. پس از سانتریفوژ کردن محلول 
تشکیل شده ی شفاف در بالای لوله ی آزمایش که فاقد 
پروتئین بود به لوله ی دیگری منتقل شد و به آن گاز 
. پس از بخار شدن استونیتریل )61( نیتروژن دمیده شد
میلی لیتر آب  5کیب خشک در کف لوله آزمایش با تر
به حجم  =Hp 4میلی لیتر بافر فسفات با  5مقطر و 
سپس رسانده شد و به سل الکتروشیمیایی منتقل گردید. 
با تکنیک ولتامتری اندازه گیری شد.  اکسایش وارفارین
روش افزایش  زدر نهایت غلظت وارفارین با استفاده ا
در این روش پلاسمای گرفته ری شد. استاندارد اندازه گی
قسمت تقسیم بندی می شود. به ظرف  4شده از بیمار به 
 ،اول که حاوی وارفارین واقعی موجود در پلاسما هست
مورد             شود و مستقیما  هیچ گونه استانداردی اضافه نمی
ظرف که حاوی مقدار  3سپس به گیرد.  آنالیز قرار می
 مشخصی از استانداردیکسانی از نمونه است، حجم های 
جریان اکسایش اضافه می شود و  حاوی وارفارین
را آنالیز و در نهایت ارتفاع یا سطح  ظرفمربوط به هر 
زیر پیک نمونه ها را بر اساس حجم استاندارد اضافه 
شده رسم می کنند. در نهایت با استفاده از روابط موجود 
سبه را محا وارفارین موجود در پلاسمامی توان غلظت 
کرد. استفاده از این روش سبب حفظ بافت و ماتریس 
در نتیجه با این روش احتمال مزاحمت  ،نمونه ها می شود
. نمونه از بین برده می شود )ecnerefretnI xirtaM( بافت
برای بررسی انتخابی بودن حسگر نسبت به وارفارین در 
برابر داروهایی که امکان مصرف همزمان با وارفارین را 
اوریک  رند و همچنین ترکیباتی مانند آمینواسیدها،دا
اسید، آسکوربیک اسیدکه امکان ایجاد مزاحمت داشتند 
مورد بررسی قرار گرفتند. این داروها عبارت بودند از 
 استامینافن، آسپیرین، ایبوپروفن، تتراسایکلین، اریترومایسین،
آزیترومایسین، تئوفیلین، آموکسی سیلین، سایمتیدین، 
، امتازون، فولیک اسید، دیفن هیدرامین، متروانیدازولدگز
دیازپام، آمپی سیلین و پنی سیلی. این داروها در سطح 
برای  غلظت درمانی تهیه و به پلاسما اضافه شدند.
 ) استفاده شد:1محاسبه ی مزاحمت ها از رابطه ی (
 
             )1رابطه (
 
لیتر میکروگرم بر میلی  1/0در این رابطه برای 
میانگین جریان اندازه گیری شده بدون  Bوارفارین 
میانگین جریان اندازه گیری شده در  Aحضور مزاحم و 
حضور مزاحم می باشد. اگر حضور دارو باعث ایجاد 
به عنوان  ،% تغییر در سیگنال جریان وارفارین می شد5
صورت داروی  در غیر این .مزاحم به شمار می آمد
 گیری وارفارین اختلالی ایجاد  مورد نظر در اندازه
 ).71نمی کند (
 
 یافته ها:
 یکنواخت و مورفولوژی بسیار 1 تصویر شماره
روی سطح  کروی نانوذرات گرافن تشکیل شده بر
طور که مشاهده می شود  الکترود را نشان می دهد. همان
نانومتر می باشد  001میانگین ابعاد نانو ذرات در حدود 
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ال الکترون و افزایش جریان نسبت که موجب سهولت انتق
به الکترود کربن فاقد نانو ذره می گردد. با توجه به اینکه 
 ،نانوذرات گرافن سطح وسیعی از الکترود را پوشانده اند
 سطح الکترود برهنه به سختی قابل رویت می باشد.
 
 
ستفاده از ميکروسکوپ ذرات گرافن روی سطح حسگر وارفارین با ا مورفولوژی نانو :1شماره  یروتص
 الکترونی پویشی
 
آنجا که وارفارین شامل گروه هیدروکسیل  از
روی رفتار  می تواند بر pHاست تغییر در  Hpحساس به 
بهینه  Hpثیر گذارد. برای تعیین أاکسیداسیون این دارو ت
بافر فسفات  =Hp 4-8اکسیداسیون وارفارین در محدوده 
بیشترین  Hp= 4 نشان داد درگرفت. نتایج  مورد بررسی قرار
 .)2 تصویر شماره(جریان اکسیداسیون صورت می پذیرد 
 
 
 روی پتانسيل و جریان اکسایش وارفارین بر Hpثير أت :2تصویر شماره 
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میکروگرم  01ماندگاری حسگر با استفاده از 
میلی لیتر از وارفارین اندازه گیری شد. هنگامی  بر
در مدت  ،داری شودکه حسگر در دمای یخچال نگه
% 59روز جریان اکسایش وارفارین به مقدار  03
اولیه اش کاهش می یابد. تکرار پذیری حسگر با 
حسگر مستقل با استفاده پروتکل مذکور  5ساخت 
مورد ارزیابی قرار گرفت. انحراف استاندارد حاصل 
میکروگرم  01اندازه گیری در جریان اکسایش  5از 
% محاسبه شد. با استفاده 3/6 رینوارفا میلی لیتر از بر
از روش حداقل مربعات در شرایط بهینه ارتباط بین 
جریان اکسایش وارفارین با غلظت این دارو در 
میلی لیتر در  میکروگرم بر 0/1-05گستره ی 
 R2=0/899) 2پلاسما، ضریب همبستگی از رابطه ی (
 .به دست آمد












غلظت وارفارین بر حسب  X این رابطهدر 
 جریان اکسایش این دارو  Yمیلی لیتر،  میکروگرم بر
 ) n= 8( ها تعداد اندازه گیری n وبر حسب میکرو آمپر 
می باشد. نتایج بررسی تداخل داروها نشان داد که تنها اسید 
 % در سیگنال وارفارین 01آمینه ی سیستئین باعث تغییر 
% در سیگنال 5وها باعث تغییر کمتر از می شود و سایر دار
 اکسایش وارفارین می شدند. نتایج آنالیز وارفارین در 
آمده است. برای  1شماره  نمونه پلاسما در جدول 01
اطمینان از صحت روش مورد نظر میزان بازیابی وارفارین 
در پلاسما با روش افزایش استاندارد مورد بررسی واقع شد. 
بازیابی روش در  ،ول مشاهده می شودطور که در جد همان
 .قرار داشت %59-%801محدوده ی 
 
 در چند نمونه پلاسما توسط حسگر اصلاح شده با نانو ذرات گرافن نیوارفار یرياندازه گ :1شماره جدول 
 درصد بازیابی lm gμ(-1) وارفارین مقدار اندازه گيری شده lm gμ(-1) دوز اضافه شده وارفارین نمونه
 - 1/0±0/20 0 1ما پلاس
 %79/2 01/7±0/3 01
 - 5/2±0/50 0 2پلاسما 
 %59 9/7±0/2 5
 - 2/5±0/50 0 3پلاسما 
 %69 21/0±0/3 01
 - 6/0±0/50 0 4پلاسما 
 101/8 61/3±0/4 01
 - 3/2±0/20 0 5پلاسما 
 %49/8 22±0/4 02
 - 2/7±0/30 0 6پلاسما 
 %29/2 7/1±0/90 5
 - 1/5±0/10 0 7پلاسما 
 %601 21/2±0/3 01
 - 0/5±0/10 0 8پلاسما 
 %29/7 5/1±0/50 5
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 بحث:
ایداری شیمیایی گرافن توسط محققان به اثبات پ
اثر جذب  onroignoB و uohZ. )81( رسیده است
روی گرافن را  سطحی گونه های حاوی هیدروکسیل بر
مورد بررسی قرار دادند و اثبات کردند که برهمکش 
ین گونه ها با گرافن هیچ تغییری در ساختار سه بعدی ا
 های یافته با همسو ما ). نتایج91آن ایجاد نمی کند (
که جریان وارفارین قبل و بعد از قرار  داد محققان نشان
) قابل >±%2بازی اختلاف ( گرفتن در محیط اسیدی/
ی که نانو ذرات گرافن بر ولین اثرملاحظه ای ندارد. ا
. به استحسگر  افزایش سطح ،ر دارندعملکرد حسگ
حسگر انتقال الکترون از دارو افزایش نسبت سطح موجب 
به حسگر افزایش یافته و در نتیجه جریان اکسیداسیون 
در نتیجه  می یابد. وارفارین و حساسیت حسگر افزایش
این روش می تواند وارفارین را در مقادیر بسیار ناچیز 
ت افزایش سطح الکترود برای اثبا .اندازه گیری کند
اصلاح شده با گرافن نسبت به الکترود برهنه آزمایش 
). در این آزمایش از 02( سویک انجام شد -راندلس
به عنوان پروب  میلی مولار 1با غلظت  )III(محلول آهن 
) و ترسیم جریان 2استفاده شد. با استفاده از معادله ی (
یکروسکوپی سطح م )ν(بر حسب سرعت روبش پتانسیل  )I(
 .محاسبه می شود )A(الکترود ها 
 )      2معادله (
 
 C0 دیفیوژن آهن و ثابت Dدر این معادله 
تعداد الکترون مبادله شده می باشد.  nغلظت آهن و 
آزمایش نشان داد نسبت سطح الکترود اصلاح شده با 
 برابر  2/2نانو ذرات گرافن نسبت به الکترود برهنه 
شد. از آنجایی که جریان رابطه ی مستقیم با سطح می با
الکترود دارد، می توان گفت حساسیت اندازه گیری 
برابر الکترود برهنه می باشد.  2/2وارفارین در حسگر 
مقایسه جریان وارفارین روی دو الکترود این فرضیه را 
روش الکتروشیمیایی با  3تصدیق می کند. تاکنون 
استفاده از الکترودهای اصلاح شده برای اندازه گیری 
از و محمدی بهزاد  قلی وندوارفارین گزارش شده است. 
نانو لوله کربن  -ذرات کادمیوم الکترود اصلاح شده نانو
به عنوان حسگر برای اندازه گیری وارفارین استفاده 
گر نسبت به ). جریان وارفارین بر روی حس21( کردند
برابر افزایش نشان داد. همچنین  2الکترود برهنه حدود 
نشان داد استفاده و همکاران در پژوهش دیگر قلی وند 
ذرات مغناطیسی آهن باعث افزایش  از اصلاحگر نانو
برابر جریان روی الکترود اصلاح شده نسبت به  1/7
 از نانو لوله عابدی). طایی و 01( الکترود برهنه می گردد
کروم  /روی کربنی همراه با نانو ذرات مغناطیسی آهن/
. نتایج )11( برای اندازه گیری وارفارین استفاده کردند
آزمایش در این پژوهش نشان داد جریان وارفارین بر 
 برابر الکترود برهنه  2/4روی الکترود اصلاح شده 
می باشد. اگرچه نتایج پژوهش اخیر نشان می دهد 
 نانو ذرات مغناطیسی آهن/ -ه کربنیاصلاحگر نانو لول
کروم نسبت به اصلاحگر نانو ذرات گرافن باعث  /روی
حساسیت اندکی بیشتر می گردد، روش پیشنهادی این 
 تحقیق دارای مزایایی از قبیل زمان آماده سازی کوتاه و
قیمت مناسب تهیه اصلاحگر می باشد. وارفارین دارای 
به اینکه سطح  با توجه گروه هیدروکسیل می باشد.
گروه هیدروکسیل  گرافن دارای بار منفی می باشد و
که  5های کمتر از  Hpدر  ،است kpa= 5وارفارین دارای 
وارفارین دارای بار مثبت می باشد، جاذبه ی 
الکتروستاتیک می تواند باعث افزایش غلظت وارفارین 
 نشان  2ماره شتصویر روی سطح الکترود گردد. 
پتانسیل اکسایش وارفارین به  Hp اتمی دهد با تغییر
سمت مقادیر کمتر می رود. این پدیده حاکی از حضور 
موثر پروتون در واکنش اکسایش این دارو می باشد. 
های مذکور گزارش شده  نتایج مشابهی در پژوهش
). یکی دیگر از مزایای این روش انتخابی 01-21است (
اروی دیگری د بودن آن است که غیر از سیستئین تقریبا  
با سیگنال وارفارین تداخل ندارد. مقدار سیستئین در 
پلاسما در مقابل دوز درمانی وارفارین ناچیز است و 
گشناد هلجم هرود /درکرهش یکشزپ مولع ها19 هرامش ،2 ریت و دادرخ /1396 
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 نییعت اب شور نیا تحص .دنک یمن داجیا یتمحازم
( یبایزاب نازیم106%-2/92% اب امسلاپ رد نیرافراو )
.دیسر تابثا هب درادناتسا شیازفا شور 
 
:یریگ هجیتن 
 جیاتنداد ناشن شیامزآ،  رگسح نیا تخاس 
مک ،قیقد ،هداس یشور دناوت یم  لااب تیساسح اب هنیزه
 رایتخا رد ار امسلاپ رد نیرافراو یریگ هزادنا یارب
 یامسلاپ مجح شور نیا رد .دهد رارق نارگشهوژپ
 هدوب زیچان نیرافراو یریگ هزادنا یارب هدافتسا دروم 
5/0  یس یسهیهت یارب مزلا نامز و کی دودح هنومن 
 نیرافراو ینامرد زود هکنیا هب هجوت اب .دشاب یم تعاس
ی هرتسگ رد0/3-5/0  ،دشاب یم رتیل یلیم رب مرگورکیم
 دح زا رتلااب زود یاراد رامیب ود ی امسلاپ نیرافراو
دنشاب یم ینامرد. 
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Background and aims: Warfarin is anticoagulant drug and prevents thromboembolism in cases 
such as pulmonary embolism and blood clot in a leg vein which under high risk of thrombosis. 
The therapeutic window of warfarin is very narrow. Therefore, it is important to monitoring the 
level of warfarin in blood patient. Electrochemical sensors are powerful tools in the field of 
diseases diagnosis and medical care, due to advantages such as high selectivity, high sensitivity 
and low. The aim of this study was fabrication of an electrochemical sensor base on modification 
of carbon electrode using graphene nanoparticle for quantification of warfarin in plasma. 
Methods: In this study, plasma sample of 8 patients who had consumed warfarin were analyzed. 
After precipitation of plasma proteins by acetonitrile, the sample was centrifuged and the 
supernatant was transferred to a test tube. The resulting solution was evaporated by stream of 
nitrogen gas to complete drying. The dry residue was diluted by distilled water and transferred 
into the voltammetric cell for evaluation of warfarin oxidation by sensor. 
Results: The results show that fabricated nano sensor strongly catalyzes the oxidation current of 
warfarin. Furthermore there are linear relationship (least squares method) between oxidation 
current of warfarin and its concentration in plasma. 
Conclusion: The sensor as a simple, low-cost and accurate procedure is able to measure warfarin 
in patients' plasma. 
 
Keywords: Warfarin, Electrochemical sensor, Graphen nano particles. 
